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RESUMEN

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una particula lipoproteica compuesta por una molé-
cula de LDL unida covalentemente a la apoproteina (a) [apo(a)], una glicoprotei-
na estructuralmente similar al plasminégeno. Su concentracion plasmatica esta
determinada en mas de un 90% por variantes genéticas del gen LPA, mantenién-
dose estable durante la vida. La distribuciéon poblacional es asimétrica, con apro-
ximadamente un 20% de individuos que presentan valores elevados, los cuales
se asocian de forma independiente y causal con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica y estenosis valvular adrtica.

Aunque circula en menor concentracién que las LDL, la Lp(a) posee un marca-
do potencial aterogénico, promoviendo la aterosclerosis a través del depdsito su-
bendotelial, la activacion de monocitos y la inflamacion mediada por fosfolipidos
oxidados. Ademds, contribuye al desarrollo y progresion de la estenosis adrtica
mediante mecanismos de calcificacion valvular. Se recomienda medir Lp(a) al
menos una vez en la vida, utilizando métodos validados y expresando los resulta-
dos en unidades molares (nmol/l), dado que el peso molecular varfa segun la iso-
forma de apo(a). Se consideran niveles elevados los superiores a 50 mg/dl o 105
nmol/I. En prevencién primaria, la medicion de Lp(a) es Util para la estratificacion
de riesgo cardiovascular, asistiendo en la definicién de la intensidad de las me-
didas preventivas. Los tratamientos hipolipemiantes tradicionales no tienen un
efecto significativo sobre su concentracién; incluso las estatinas pueden aumen-
tarla levemente. En casos seleccionados, la aspirina y la aféresis de lipoproteinas
pueden ser opciones con beneficio limitado. En la actualidad, nuevas terapias di-
rigidas a reducir Lp(a), como los oligonucledtidos antisentido y los ARN de inter-
ferencia, han mostrado reducciones de hasta el 99%. Los resultados de ensayos
clinicos en curso serdn determinantes para confirmar si su disminucion se tradu-
ce en una reduccion efectiva del riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a lipoprotein particle composed of an LDL molecule co-
valently bonded to apolipoprotein(a), a glycoprotein structurally similar to plas-
minogen. Its plasma concentration is determined in more than 90% of cases
by genetic variants of the LPA gene, remaining stable throughout life. Popula-
tion distribution is asymmetric, with approximately 20% of individuals exhibiting
elevated levels, which are independently and causally associated with atheros-
clerotic cardiovascular disease and aortic valve stenosis. Although circulating at
lower concentrations than LDL, Lp(a) has a marked atherogenic potential, pro-
moting atherosclerosis through subendothelial deposition, monocyte activation,
and inflammation mediated by oxidized phospholipids. Furthermore, it contribu-
tes to the development and progression of aortic stenosis through valvular cal-
cification mechanisms. It is recommended to measure Lp(a) at least once in life,
using validated methods and expressing the results in molar units (nmol/L), since
molecular weight varies depending on the apo(a) isoform. Levels above 50 mg/
dL or 10° nmol/L are considered elevated. In primary prevention, Lp(a) measure-
ment is useful for cardiovascular risk stratification, assisting in defining the inten-
sity of preventive measures. Traditional lipid-lowering treatments do not have a
significant effect on its concentration; statins may even slightly increase it. In se-
lected cases, aspirin and lipoprotein apheresis may be options with limited bene-
fit. Currently, new therapies aimed at reducing Lp(a), such as antisense oligonu-
cleotides and RNA interference, have shown reductions of up to 99%. The results
of ongoing clinical trials will be crucial to confirm whether this reduction transla-
tes into an effective reduction in cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es un complejo macromolecular que trans-
porta lipidos, descripto por primera vez en 1963. Est4 formada por
la unién covalente de una lipoproteina de baja densidad (LDL) vy la
apolipoproteina (a) [apo(a)], sintetizada en el higado'. Tiene capaci-
dad aterogénica tanto por depdsito subendotelial, como por efectos
proinflamatorios asociados a su carga de fosfolipidos oxidados y po-
tencialmente protrombdticos. Su concentracion en sangre esta deter-
minada en hasta un 90% por variantes genéticas de herencia codo-
minante del gen LPA, sin cambios sustanciales a lo largo de la vida®®.

Se ha demostrado que las concentraciones elevadas de Lp(a) en el
tiempo se asocian de forma independiente y proporcional al riesgo
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de desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA)“.
En este sentido, las guifas clinicas actuales recomiendan su medicién
al menos una vez en la vida, tanto para la identificacién de individuos
con niveles extremadamente altos como para la reclasificacion del
riesgo cardiovascular en prevencion primaria®’. A su vez, estudios de
randomizaciéon mendeliana han aportado mayor seguridad a la hipo-
tesis de causalidad de Lp(a) sobre la ECVA®?. Actualmente, se encuen-
tran en marcha ensayos clinicos que evalian nuevos agentes farma-
coldgicos capaces de reducir de forma significativa los niveles de esta
lipoproteina'®. Esta informacion aportara definiciones en cuanto a el
rol de Lp(a) en la enfermedad cardiovascular, asi como el beneficio
potencial en su descenso.

DESARROLLO
DESDE EL GEN A LA PARTICULA

ESTRUCTURA GENETICAY MOLECULAR

La Lp(a) se asemeja estructuralmente a la LDL, tanto en su composi-
cién lipidica como en la presencia de apolipoproteina B100 (apoB). A
diferencia de la LDL, la Lp(a) incluye una proteina adicional, la apo(a),
unida a apoB mediante un enlace disulfuro'. La apo(a) es una glico-
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proteina de gran tamano, sintetizada principalmente en el higado, y
presenta una notable heterogeneidad de dimensiones en la pobla-
ciéon humana'.

La caracterizacion molecular del gen LPA, que codifica la apo(a), ha
revelado una alta similitud con el gen humano del plasmindgeno, del
cual probablemente deriva. El plasmindgeno posee cinco estructuras
denominadas kringles (Kl a KV) y una regién con actividad de protea-
sa. La apo(a) humana no presenta Kl, Kil'y Klll, pero codifica 10 sub-
tipos de KIV, sequidos de un dominio similar a KV y otro similar a la
proteasa, pero inactiva. El importante polimorfismo de tamafio de la
apo(a) (entre 200 y 800 kDa) se debe a un nimero variable de repeti-
ciones del KIV, particularmente del subtipo 2, en el gen LPA. Esta va-
riabilidad en tamafo de los fragmentos de ADN se refleja en la hete-
rogeneidad de las isoformas proteicas circulantes'.

Este Unico locus génico determina entonces la estructura de la glico-
proteina apo(a), pero también la concentracion plasmatica de Lp(a)'.
Se ha observado una correlacién inversa entre el tamafio de la iso-
forma de apo(a) y la concentracién de Lp(a): los individuos con iso-
formas pequefas (hasta 22 repeticiones de KIV) presentan concen-
traciones de Lp(a) 4 a 5 veces mas altas que aquellos con isoformas
grandes. Dependiendo de la poblacion, entre el 30y el 70% de la va-
riabilidad en la concentracion de Lp(a) se explica por el polimorfismo
en el tamafo de la apo(a). La variabilidad total del locus LPA explica
90% de la concentracion de esta particula lipoproteica, en combina-
cién con otros polimorfismos genéticos>™.

Se han identificado més de 2.000 polimorfismos de nucleétido Uni-
co en la region del gen LPA, asociados a niveles de Lp(a), incluyendo
los bien establecidos rs10455872 y 13798220, que en realidad no son
funcionales, sino que “marcan”isoformas de menor tamafo'®.

La expresién de Lp(a), como se menciond, depende de las variantes
heredadas de forma codominante de ambos alelos del gen LPA, pre-
sentandose como un factor de riesgo monogenético. Factores rela-
cionados con el estilo de vida, como el tabaquismo, la actividad fisica,
el ayuno o la dieta, tienen un impacto despreciable sobre su concen-
tracion. Por esta razon, en la mayorfa de los individuos, una sola medi-
cién en la vida es suficiente’.

Respecto de la eliminacion de Lp(a), es un proceso que aln no esta
completamente comprendido. Tiene una vida media plasmatica ma-
yor que las particulas de LDL, aunque la variabilidad entre individuos
en la concentracion plasmatica esta fuertemente relacionada con la
tasa de sintesis de la particula. El higado es posiblemente el sitio pri-
mario de eliminacién, aunque los receptores involucrados no estan
debidamente identificados'®. El receptor hepatico de LDL probable-
mente no sea relevante en su eliminacion. La relacién del clearance
de creatinina con la concentracién de Lp(a) sugiere un rol de los rifio-
nes en su depuracion.

MEDICION POR LABORATORIO

La determinacion de Lp(a) puede realizarse tanto en suero como en
plasma, y es indistinto obtener las muestras en condicion de ayuno.
Se recomienda su proceso analitico con la muestra refrigerada no
més de 3 dias’.

Los niveles de Lp(a) generalmente se pueden expresar en miligramos
por decilitro (mg/dl) de la masa total de la particula, que incluye el

contenido de proteina de apoB, apo(a) y sus lipidos asociados (coles-
terol libre y esterificado, fosfolipidos y triglicéridos), asi como carbohi-
dratos unidos a la apo(a); o en nanomoles por litro (nmol/l) como nu-
mero de particulas de apo(a).

Debido a que el peso molecular de Lp(a) varia considerablemente
entre individuos, por la diferente cantidad de repeticiones de KIV co-
dificadas en el gen LPA, las mediciones basadas en masa no siempre
reflejan de manera precisa la cantidad de particulas circulantes. Por
este motivo, se recomienda el uso de ensayos que reporten en uni-
dades molares (nmol/I)". Incluso la propia LDL que forma parte de
la Lp(a) puede diferir en tamafo y composicion, aportando a la va-
riabilidad estructural de Lp(a)®. Dada la heterogeneidad de la molé-
cula de apo(a), los métodos que utilizan anticuerpos policlonales po-
drian detectar de forma repetida la misma particula. A estos ensayos
se los denomina sensibles a isoforma, por lo que deben ser calibrados
y comparados con los métodos de referencia®".

Diferentes tipos de ensayos reportan en mg/dl o nmol/l, de acuerdo
con la técnica de medicion. De lo discutido con respecto a las isofor-
mas de apo(a) se desprende que la conversién entre unidades es solo
posible de forma aproximada, y no es posible un factor de correc-
cién Unico™. Sin embargo, algunos laboratorios han reportado facto-
res de conversidn que oscilan entre 2 y 2,5 entre mg/dl y nmol/I, utili-
zados en diversos estudios clinicos y publicaciones cientificas*'”'*. Se
consideran elevados los valores superiores a 50 mg/dly 105 nmol/l,
presentes en alrededor del 20% de la poblacion’. El factor de conver-
sion descripto por Langsted y colaboradores de 2,18, basado en el co-
nocido test de Denka, ha sido utilizado en gufas actuales de practi-
ca clinica.

Dado que Lp(a) contiene apoB y posee caracteristicas de tamario y
densidad similares a la LDL, su presencia puede afectar la cuantifica-
cién del colesterol asociado a LDL, tanto mediante la estimacion por
calculos como la formula de Friedewald (el método mas utilizado),
las medidas analiticas y aun por el método de referencia que es la
beta cuantificacion por ultracentrifugacion’. La cuantificacion de la
cantidad de colesterol asociada a Lp(a) que se mide como c-LDL ha
sido objeto de debate, cruzado por las dificultades asociadas al ta-
mafio variable de apo(a)'’. A pesar de que se ha utilizado una correc-
cién de LDL, estimando que el 30% de la masa de Lp(a) correspon-
de a colesterol, la proporcién en realidad varfa en funcion del tama-
fio de apo(a), en un rango entre 6 y 57%, con una mediana de 17%.
En pacientes con muy elevada concentracion de Lp(a), podria ha-
ber hasta 35 mg/dl de colesterol asociado a Lpa(a) circulante que se
mide como colesterol LDL"°. De todas formas, la mayor proporcién
de colesterol medido como LDL, corresponde a esta particula. Una
herramienta sugerida por la American Heart Association para estimar
la contribuciéon de Lp(a) al total de las lipoproteinas que contienen
apoB es convertir las unidades de apoB de mg/dl a nmol/I multipli-
cando por 20. Posteriormente evaluar el porcentaje de este resultado
que representa el valor molar medido de Lp(a)'®.

DE LA PARTICULA A LA ENFERMEDAD

DESARROLLO DE ATEROSCLEROSIS

La funcién fisiolégica de la Lp(a) permanece aun sin esclarecer, aun-
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que se ha sugerido que podria tener un rol en la curacién de heridas.
Por otro lado, el mecanismo por el cual la Lp(a) contribuye al desarro-
llo de la aterosclerosis es complejo y multifactorial.

Teniendo en cuenta que esta particula lipoproteica tiene en su
composicion una molécula de LDL, la aterogenicidad por el de-
posito subendotelial es esperable. Mas aln, a pesar de haber
una proporcion molar de particulas de Lp(a) respecto a LDL, la
unién de apo(a) a proteinas de la matriz extracelular aumentan
las chances de que esta particula sea retenida de forma selectiva.
Considerando que la aterogenicidad de Lp(a), por cada particula
es superior a la de LDL, es probable que no solo el depésito, sino
fendmenos bioquimicos sean relevantes en este proceso’. De to-
das formas, se debe tener en cuenta que, dada la mayor cantidad
de particulas de LDL, presentan un rol mas importante en el desa-
rrollo de ECVA en general.

La Lp(a) transporta fosfolipidos oxidados unidos de forma covalen-
te a apo(a). Estos generan la activacién de la respuesta inmune in-
nata originando inflamacién y calcificacion. Ademds, generan un au-
mento de la expresion de moléculas de adhesion endoteliales y mi-
gracion de monocitos™. La Lp(a) se une a macréfagos, promoviendo
la formacion de células espumosas y el depdsito de colesterol en las
placas aterosclerdticas®.

La similitud estructural de apo(a) con plasmindgeno, asociada al ha-
llazgo de que esa glicoproteina inhibe la fibrindlisis in vitro, ha condu-
cido a postular que la Lp(A) tiene un efecto protrombético. Sin em-
bargo, no se ha podido demostrar un aumento de trombosis veno-
sa profunda asociada a esta lipoproteina, u otros datos que sugieran
la presencia de este efecto in vivo. Por otro lado, se debe ahondar en
la posibilidad de que Lp(a) intervenga en el proceso de trombosis por
otros mecanismos”'S.

RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo de ECVA se incrementa progresivamente con niveles cre-
cientes de Lp(a), sin evidencia de un umbral definido. Esta asociacion
es independiente de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tra-
dicionales, como el colesterol LDL o la presion arterial.

Un andlisis reciente del estudio UK Biobank constituye la referencia
observacional de mayor dimensién, con 460.506 participantes de
prevencion primaria y secundaria. En este estudio, el riesgo relati-
vo de eventos cardiovasculares incidentes durante un periodo de 11
anos se incrementa en un 11% por cada aumento de aproximada-
mente 50 nmol/I (0 20 mg/dl) en la concentracion de Lp(a)*. Otros
metaandlisis de estudios prospectivos en los que se evalué la Lp(a)
también muestran un aumento de riesgo cardiovascular con concen-
traciones crecientes?'.

En un metaanalisis de 29069 pacientes derivados de ensayos clini-
cos que evaluaron estatinas controlados por placebo, la incidencia de
eventos cardiovasculares fue superior para cada concentracion cre-
ciente de Lp(a). La incidencia de eventos cardiovasculares fue de 80,0
por cada 1000 personas-afio (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
75,3-84,9) en individuos con Lp(a) =50 mg/dl, comparado con 55,3
(1C95%: 53,4-57,3) en aquellos con niveles <15 mg/dl (razén de ries-
go ajustada 1,35 [IC95%: 1,11-1,66])%. Esta asociacion fue alin mas
fuerte en los pacientes tratados con estatinas.

Si bien existen diferencias significativas en las concentraciones de
Lp(a) segun el origen étnico de cada individuo, el riesgo asociado de-
pende de la concentracion plasmética de la lipoproteina més que del
grupo racial*.

La asociacién de Lp(a) con la enfermedad cerebrovascular es me-
nos clara que para la enfermedad coronaria. Sin embargo, estudios
de randomizacion mendeliana avalan una relacion entre accidente
cerebrovascular y concentraciones elevadas de Lp(a), de definitiva-
mente menor cuantia que para enfermedad coronaria”*. A su vez, la
Lp(a) se considera un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de enfermedad arterial de miembros inferiores, avalado por estu-
dios observacionales's*.

Diversos estudios han registrado una asociacién entre concentracio-
nes muy bajas de Lp(a) y el desarrollo de diabetes tipo 2. Se descono-
ce el origen de este efecto, y si pudiera ser desencadenado por tera-
pias que reducen Lp(a)’.

EL PROBLEMA DE LA CAUSALIDAD: ROL DE LOS ESTUDIOS
DE RANDOMIZACION MENDELIANA.

La simple asociacién entre dos variables no permite inferir una rela-
cién causal, dado que esta podria deberse tanto a que existe una va-
riable confundidora, que haya causalidad reversa, o verdadera causa-
lidad. Los estudios de randomizacion mendeliana abordan esta pro-
blemdtica utilizando variantes genéticas fuertemente asociadas con
un biomarcador [en este caso, la Lp(a)], como instrumento para re-
presentar una exposicion de por vida. Dado que la Lp(a) esta deter-
minada casi totalmente de forma genética, con concentraciones es-
tables a lo largo de la vida, representa uno de los biomarcadores idea-
les para ser evaluado mediante randomizacion mendeliana. De modo
similar a un ensayo clinico aleatorizado que evita el error por distribu-
cién aleatoria de confusores entre grupos, la randomizacion mende-
liana ocurre durante la concepcién, separando individuos con poli-
morfismos que serdn condicionados a diferente exposicién de Lp(a).
Esta randomizacién distribuye confusores en ambos grupos, dado
que la segregacion de alelos en la descendencia depende de la esto-
céstica, y la causalidad reversa es imposible en esa instancia®.

Estos estudios refuerzan los hallazgos observacionales al respaldar
una asociacion causal entre Lp(a) y eventos cardiovasculares. Las va-
riantes genéticas comunes en el gen LPA que determinan niveles ele-
vados de Lp(a) desde el nacimiento son mas frecuentes en personas
que desarrollan ECVA. Por el contrario, individuos con mutaciones de
pérdida de funcién o variantes que disminuyen los niveles de Lp(a)
presentan menor riesgo cardiovascular®’.

ESTENOSIS AORTICAY LP(A)

La estenosis valvular adrtica es la valvulopatia mas frecuente en adul-
tos, y su causa adquirida mas comun es la degeneracion célcica. La
reduccion en la apertura valvular adrtica, con la consecuente reduc-
cién del drea valvular es un fendmeno progresivo, que en su evolu-
cion afecta la funcion cardiaca.

La informacién existente sugiere que los lipidos desempefan un rol
en la fisiopatologfa de esta enfermedad. En las valvulas adrticas este-
néticas se ha identificado la presencia de particulas de LDL, LDL oxi-
dadas y fosfolipidos oxidados. La Lp(a) es el principal transportador
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Tabla 1.

Concentracion Lp(a) mg/dl nmol/I

Notas

50 105

BC 180 430

Valores que son aumentador de riesgo
Valores que predicen un riesgo cardiovascular comparable a HF

EAS 30y 50 75y125

Define un corte de “rule out”inferior y de “rule in" superior, con un margen gris
o indefinido entre ambos

Lp (a) HORIZON (Pelacarsen) 70 (90) ~150 (~190)

Se evaluard MACE en el primer punto de corte, y en una subpoblacién de
mayor Lp(a) con valor entre paréntesis. Prevencién secundaria.

En azul, los valores de corte propuestos por guias de prdctica clinica. En verde, los valores de corte de inclusion a ensayos clinicos fase 3 en curso. El simbolo ~ se refiere al dato aproximado,
cuando este no es un valor de corte exacto referenciado en la fuente. AHA-ACC: American Heart Association-American College of Cardiology), ESC (European Heart Association. SAC: Sociedad
Argentina de Cardiologia. EAS: European Atherosclerosis Society. International Dec.: Brussels International Declaration on Lipoprotein (a) Testing.

plasmético de fosfolipidos oxidados, y su posible implicancia en el
proceso de calcificacion valvular ha sido documentada®.

Los fosfolipidos oxidados tienen un rol importante en la fisiopatologia
propuesta entre Lp(a) y estenosis adrtica. No solo promueven infla-
macién por mecanismos ya descriptos, sino también favorecen la mi-
neralizacion. Los componentes de esta lipoproteina se pueden detec-
tar en vélvulas adrticas calcificadas’®.

Estudios observacionales han reportado una asociacion entre nive-
les elevados de Lp(a) y el grado de calcificacion aodrtica, la progresion
de la estenosis y la aparicién de eventos clinicos relacionados, tales
como hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, requerimiento de re-
emplazo valvular quirdrgico o mortalidad'®.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARY LP(A)

La prevalencia de Lp(a) elevada es significativamente mayor en indivi-
duos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF), lo cual contribu-
ye a un riesgo cardiovascular alin més elevado en esta poblacién®. Las
Ccausas precisas de esta asociacion no estan completamente dilucidadas.
Una hipdtesis es que la elevacién de causa hereditaria de Lp(a) podria
aumentar las probabilidades de ser diagnosticado con HF. Esto puede
deberse por un lado a que la elevacion de Lp(a) puede inducir un au-
mento aparente en los niveles de c-LDL, tal cual se ha descripto pre-
viamente'”%. A su vez, concentraciones altas de Lp(a) se asocian con
mayor riesgo de ECVA prematura, asi como con la posibilidad de te-
ner antecedentes familiares de ECVA precoz, dada la asociacién fami-
liar inherente a esta patologfa”.

Las gufas de prdctica clinica proponen que la presencia de elevacion
de Lp(a) es un factor que apoya la indicacién de inhibidores de PCSK9
en el contexto de HF, considerando el potencial descenso de Lp(a)
por la terapéutica y el mayor riesgo de estos pacientes®*,

CUANTIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

PUNTOS DE CORTE (ver Tabla 1)

Los niveles de Lp(a) no siguen una distribuciéon normal, sino que su
concentracion estd desplazada hacia la izquierda y la mayorfa de la
poblacion (70%) tiene niveles inferiores a 30 mg/dl, con una cola
hacia los niveles mas altos. La mediana reportada del anélisis de UK
Biobank es de 20 nmol/I*.

Si bien se ha demostrado una relacién continua y proporcional en-
tre los niveles de Lp(a) y el riesgo cardiovascular, sin un umbral defini-
do de riesgo maximo, desde una perspectiva clinica resulta Util y ne-
cesario establecer puntos de corte. En este sentido, el consenso mas
reciente de la Sociedad Europea de Aterosclerosis propone que nive-
les inferiores a 30 mg/dl no se asocian a un riesgo clinico significativo;
valores por encima de 50 mg/dl implican un aumento clinicamen-
te relevante del riesgo, mientras que el intervalo entre 30 y 50 mg/dl
constituye una “zona gris"’'.

Gufas clinicas consideran niveles >50 mg/dl (o 105 nmol/l) como ele-
vados, lo cual corresponde aproximadamente al percentilo 80 de la
poblacién®?, Esta concentracion se asocia con un incremento relati-
vo del 40% en el riesgo de ECVA, en comparacién con individuos con
niveles de 7 mg/dl. A su vez, los valores superiores a 180 mg/dl (0 430
nmol/l) se han descripto como elevaciones extremas de Lp(a), que
confieren un riesgo similar al observado en la HF®.

El incremento absoluto del riesgo depende del riesgo cardiovas-
cular global del individuo, determinado también por otros facto-
res como hipertension, diabetes, tabaquismo y dislipidemia. De
esta forma, la Lp(a) funciona como un verdadero aumentador de
riesgo, por encima del esperable por FRCV, y proporcional a su
concentracién'.

En este contexto, la medicion de Lp(a) puede ser Util en la estratifica-
cion del riesgo cardiovascular en prevencion primaria, especialmen-
te en individuos con riesgo cardiovascular intermedio, para guiar la
intensidad del tratamiento preventivo. Este enfoque en particular ha
sido avalado por guias de practica clinica®®. En este sentido, el trata-
miento hipolipemiante disponible en la actualidad, a pesar de no re-
ducir la concentracion de Lp(a), puede atenuar el riesgo cardiovascu-
lar del individuo?®'. Las estatinas, por ejemplo, a pesar de disminuir el
riesgo cardiovascular, no modifican la concentracion de Lp(a), e inclu-
sive podrian asociarse a un incremento en su concentracion®. Se ha
descripto una menor efectividad de las estatinas en el descenso de
colesterol de pacientes con Lp(a) elevada, y se cree que esto podria
depender de la concentracién de LDL asociado a apo(a)*". Ademas
de reducir el colesterol LDL, la normalizacién de la presién arterial,
el control metabdlico (incluyendo la diabetes), la pérdida de peso y
cambios en el estilo de vida (abandono del tabaco, actividad fisica re-
gular, dieta saludable) contribuyen a disminuir el riesgo cardiovascu-
lar global™.
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Considerando que el riesgo de desarrollo de ECVA asociado a Lp(a)
es mayor cuanto mayor es la concentracion de esta lipoproteina,
y que el efecto va a ser superior en los pacientes con mas FRCY,
un valor de corte fijo puede resultar inexacto. Hay recursos dis-
ponibles para cuantificar el efecto de Lp(a), derivados del anélisis
de Patel y colaboradores de UK Biobank, 1a mayor cohorte analiza-
da hasta este momento “. La Sociedad Europea de Aterosclerosis
propone el uso de una calculadora de riesgo de vida (hasta los 80
anos), de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion o muerte cardiovascular. Por ejemplo, concen-
traciones en el nivel de 100 mg/dl (250 nmol/I) aproximadamen-
te duplican el riesgo cardiovascular calculado para un individuo’.
Sobre el valor de riesgo cardiovascular relacionado a FRCV tradi-
cionales, el agregado de la determinacion de Lp(a) aporta cuanto
se adiciona debido al valor y qué intensidad de descenso de LDL
podria mitigar dicho riesgo (disponible en https://www.lpaclini-
calguidance.com). La sociedad americana, por otro lado, propo-
ne una férmula derivada del riesgo relativo de 11% por cada 50
nmol/I de Lp(a), lo cual se puede adicionar al riesgo estimado por
una calculadora de riesgo a 10 afios'®.

RECOMENDACION DE MEDIR UNA VEZ EN LA VIDA

Las indicaciones mas claras para su determinacién incluyen a los pa-
cientes con enfermedad aterosclerética prematura, antecedentes fa-
miliares de Lp(a) aumentada, portadores de estenosis adrtica, diag-
néstico o sospecha de HF o aquellos que no respondan al tratamien-
to hipolipemiante?®.

Sin embargo, las sociedades cientificas en general recomiendan ac-
tualmente medir la Lp(a) al menos una vez en la vida de cada perso-
na**¢. Esto se justifica por la elevada determinacion genética de sus
niveles y su relativa estabilidad en el tiempo, lo cual permite una eva-
luacion Unica con valor diagnéstico duradero. Ademds, la identifica-
cién de un individuo con Lp(a) elevada facilita el rastreo y diagnds-
tico de familiares en riesgo dado su patrén de herencia autosémico
codominante’s.

DIFERENTES ESTADOS QUE MODIFICAN LP(A). :DEBEMOS
REPETIR LA MEDICION DE LP(A)?

Aungue los niveles de Lp(a) se mantienen estables en la mayoria de
los casos, existen condiciones clinicas no genéticas que pueden pro-
vocar variaciones y justificar una nueva determinacion.

En mujeres posmenopausicas, se ha observado un aumento de apro-
ximadamente un 20% en los niveles de Lp(a) en comparacién con va-
rones de la misma edad. La terapia de reemplazo hormonal puede re-
ducir estos niveles en forma significativa®.

En la enfermedad renal crénica (IRC), los niveles séricos de Lp(a) tie-
nen una asociacion inversa con el indice de filtrado glomerular. Este
fendmeno es observado especificamente en isoformas grandes de
apo(a), y se deberfa a una reduccién del catabolismo. Por otro lado,
en el sindrome nefrético y en pacientes en didlisis peritoneal, se ob-
serva un aumento de Lp(a) en todas las isoformas, lo cual esté asocia-
do a una mayor sintesis hepética de lipoproteinas en general en estas
condiciones. El trasplante renal y la hemodidlisis pueden reducir los
valores de Lp(a) en estos pacientes?'.

Los niveles de Lp(a) se encuentran habitualmente disminuidos en pa-
cientes con cirrosis hepatica y hepatitis viral, dado el rol central del hi-
gado en la sintesis de apo(a)®.

En pacientes con hipotiroidismo se ha observado un aumento de la
concentracién de Lp(a), el cual podria ser corregido con la terapia de
reemplazo®.

Por estas razones, se puede considerar repetir la medicion de Lp(a) en
pacientes con condiciones que modifican la Lp(a), una vez corregi-
das’. Ademas, en los pacientes que presenten valores de Lp(a) en ran-
gos indeterminados o limitrofes de riesgo, se puede considerar solici-
tar nuevamente una determinacion y realizar un promedio, para refi-
nar la estratificacion de riesgo (considerando que la concentracién de
Lp(a) podrfa variar en proporciones menores al 20%)'®. Finalmente, se
deberd reevaluar en pacientes que reciban un tratamiento especifico
para reducir esta lipoproteina®"”.

RECURSOS TERAPEUTICOS

TRATAMIENTOS HIPOLIPEMIANTES DISPONIBLES

Las terapias hipolipemiantes convencionales han demostrado un im-
pacto minimo sobre la concentracion de la Lp(a). Las estatinas, en
particular, ejercen un efecto neutro o incluso se ha reportado aumen-
to de los niveles de Lp(a) entre un 10% y un 20%, aunque el significa-
do clinico de este efecto es desconocido. Los fibratos y el ezetimibe
poseen un efecto neutro en relacion con la Lp(a)°.

A pesar de que se han registrado descensos de la concentracién de
Lp(a) de entre 15% y 30% con el uso de drogas como la niacina, inhi-
bidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol y los
IPCSK9, aun no es claro que esta reduccion genere mejorfa del riesgo
cardiovascular independiente del descenso de LDL®. Es posible que se
requieran cambios mayores en los niveles de Lp(a) para lograr benefi-
cios clinicos significativos’.

La aféresis de lipoproteinas (AL) es una opcion terapéutica aprobada
por la FDA en Estados Unidos para el tratamiento de dislipidemias se-
veras. Se contempla, entre las indicaciones, a pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar, enfermedad coronaria o arterial periférica docu-
mentada, y niveles de Lp(a) =60 mg/dI*. Este procedimiento permi-
te reducir los niveles de Lp(a) entre el 60 y 70% por sesion, aunque
con un efecto rebote que exige tratamientos semanales o quincena-
les. Ademés de disminuir Lp(a), la AL también reduce otras lipoprotei-
nas aterogénicas como el colesterol LDL**. Datos de registros clini-
cos muestran una reduccién significativa de eventos cardiovasculares
en pacientes tratados con AL, aunque no hay resultados de estudios
con grupo control®,

Estudios de randomizacion mendeliana han estimado que podrian
requerirse reducciones en valores de hasta 101 mg/dl de Lp(a) en
contexto de prevencion primaria para equiparar el efecto en riesgo
cardiovascular del descenso de 1 mmol/I de c-LDL (38,67 mg/dI)”.

ROL DE LA ASPIRINA

El uso de aspirina en el contexto de prevencion primaria ha disminui-
do en los Ultimos afios dado que el andlisis riesgo-beneficio no justi-
fica su indicacion de forma generalizada. Sin embargo, se ha postula-
do que, considerando los efectos protrombaéticos de la Lp(a), los pa-
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cientes podrian presentar un mayor beneficio asociado a esta terapia.
Anélisis post hoc de ensayos clinicos randomizados y controlados con
placebo en prevencién primaria, asi como estudios observacionales,
soportan esta posible indicacion.

Un estudio que evalud pacientes de la cohorte MESA (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis) encontré una reduccion significativa del ries-
go relativo (HR=0,54) en los pacientes con concentracion de Lp(a)
mayor a 50 mg/dP*. Otra publicacién, que evalud participantes del
estudio ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) también en-
contré beneficio de aspirina en pacientes con genotipos que prede-
cfan altas concentraciones de Lp(a)*’.

Hasta el momento, no existen ensayos clinicos aleatorizados disefia-
dos especificamente para evaluar el efecto de la aspirina en pacien-
tes seleccionados por presentar Lp(a) elevada, por lo que la indica-
cion dependerd del andlisis individualizado de riesgo trombdtico vy
hemorrégico.

TERAPIAS EN ESTUDIO

Existen nuevos agentes capaces de generar una reducciéon marcada
de Lp(a) que se encuentran en estudio. Estos compuestos tienen la
capacidad de reducir Lp(a) hasta en un 99%, generando gran expec-
tativa como estrategia para disminuir el riesgo cardiovascular. Estas
terapias apuntan en su mayoria a inhibir la sintesis hepatica de apo(a)
mediante tecnologfas basadas en ARN, que degradan el ARN mensa-
jero que codifica para la apo(a).

Existen dos estrategias principales: los oligonucledtidos antisentido
(ASO) y el ARN de interferencia pequefio (sIRNA). Ambos se adminis-
tran por via subcutdnea y utilizan una cadena de aztcar GalNAc que
facilita su captacion especifica por los hepatocitos a través del recep-
tor ASGPR-1, optimizando la biodisponibilidad y tolerabilidad™.

Los ASO son cadenas cortas de 4cido nucleico de 13 a 20 unidades
que se unen directamente al ARN mensajero de apo(a) e inducen su
degradacion por la enzima RNAasa H1, inhibiendo asf la sintesis de la
proteina. Estos agentes presentan una vida media prolongada (3 a 4
semanas) gracias a su resistencia a la degradacion y su capacidad de
reutilizacion sobre multiples transcritos®. Actualmente, un ensayo cli-
nico en fase 3, el Lp(a) HORIZON, esta evaluando el formaco pelacar-
sen, que emplea esta tecnologia en pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida’® (ver Tabla 1).

Los siRNA, por otro lado, son ARN de doble cadena que ingresan
al hepatocito, se disocian en hebras sentido y antisentido, y esta
Ultima forma una union estable con el complejo silenciador in-
ducido por ARN (RISC, por su sigla en inglés). Este complejo ge-
nera el silenciamiento del ARN mensajero objetivo por mdltiples
mecanismos, entre ellos la degradacion. Como el complejo for-
mado por el siRNA y RISC es muy estable, se produce la supre-
sion de la produccion de apo(a) por mas de seis meses®. El ensa-
yo clinico OCEAN (a) Outcomes Trial est4 evaluando un siRNA, ol-
pasiran, para la reduccion de eventos cardiovasculares en pacien-
tes con historia de enfermedad cardiovascular. Se estima que el
estudio finalizara al término de 2026 (NCT05581303)' (ver Tabla
1). Otros agentes en desarrollo son lepodisiran (también con es-
tudios fase 3 en curso), y zerlasiran, ambos también con un me-
canismo siRNA™.

Una estrategia diferente es la del muvalaplin, una molécula peque-
fa administrada por via oral que inhibe la formacién de Lp(a). Esta se
une a las regiones KIV tipo 7 y 8 de apo(a), impidiendo su interaccién
inicial no covalente con la apoB100 de la particula LDL. Como resulta-
do, no se forma el enlace disulfuro necesario para constituir la Lp(a).
Por ultimo, las terapias de edicion génica somatica buscan efectos
prolongados o permanentes mediante la modificacion del ADN. El
sistema CRISPR/Cas9 es una de las herramientas preferidas por su alta
eficiencia. No obstante, dado que induce cambios permanentes en el
genoma somético del individuo, resulta imprescindible considerar su
seguridad a largo plazo, asi como sus implicancias éticas™.

CONCLUSIONES

Los niveles de Lp(a) se determinan genéticamente, son estables a lo
largo de la vida y no responden a modificaciones del estilo de vida. Su
estructura molecular le confiere propiedades proaterogénicas, proin-
flamatorias y protrombdticas, que participan activamente en los pro-
cesos de disfuncién endotelial, formacién de placas ateroscleréticas,
calcificacién valvular, trombosis y progresion de enfermedad cardio-
vascular. Dado que su potencial aterogénico particula por particula es
ampliamente superior al de la lipoproteina LDL, es probable que es-
tos mecanismos descriptos sean de relevancia en el desarrollo de en-
fermedad cardiovascular.

Hasta la fecha no se han completado ensayos clinicos randomizados
que demuestren que la medicién de Lp(a) mejore los desenlaces cli-
nicos, ni que su reduccion mediante tratamiento farmacoldgico con-
lleve una disminucién significativa del riesgo cardiovascular. Sin em-
bargo, la evidencia acumulada a partir de estudios observacionales,
metaandlisis y estudios de randomizacién mendeliana sustenta la
asociacion causal entre niveles elevados de Lp(a) y enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica, asi como estenosis adrtica calcificada.

En la practica clinica, la medicion de Lp(a) al menos una vez en la vida
es una recomendacién respaldada por multiples sociedades cien-
tificas, tanto para detectar pacientes con valores extremos de Lp(a),
como para la recategorizacién del riesgo cardiovascular. A su vez, la
cuantificacion del riesgo que confiere depende de su concentracion,
la cual idealmente debe medirse en unidades molares por métodos
adecuadamente calibrados.

Aunque los tratamientos disponibles actualmente tienen un efec-
to limitado sobre los niveles de Lp(a), nuevas terapias dirigidas espe-
cificamente a su reduccion estan en fases avanzadas de evaluacion.
Ademds, existe evidencia creciente de que las concentraciones ele-
vadas de Lp(a) podrian seleccionar pacientes con un beneficio clinico
diferencial de la aspirina en prevencion primaria.

En este contexto, la Lp(a) se consolida como un objetivo diagndsti-
coy terapéutico emergente. La integracion de Lp(a) en las estrategias
de medicina personalizada representa un avance significativo hacia
una prevencién mds precisa y efectiva de la enfermedad cardiovascu-
lar. Se puede afirmar de forma concluyente, que conocer el valor de
Lp(a) de nuestros pacientes aporta informacién diagnostica relevan-
te en la toma de decisiones y potencialmente serd una diana de tra-
tamiento especfficos.
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